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Oś osteoprotegeryna/RANKL/RANK
— rola w powikłaniach cukrzycy
oraz w chorobie wieńcowej
The role of osteoprotegerin/RANKL/RANK axis in diabetes complications
and coronary heart disease
STRESZCZENIE
Osteoprotegeryna (OPG) i RANKL są cytokinami z ro-
dziny TNF regulującymi osteoklastogenezę; mogą
również odgrywać rolę w regulacji procesu kalcyfi-
kacji naczyń. Zaburzenia osi osteoprotegeryna/
/RANKL/RANK opisano w wielu schorzeniach. Wyniki
badań przeprowadzonych w ostatnich latach wska-
zują na istnienie istotnej zależności między podwyż-
szonym stężeniem osteoprotegeryny a występowa-
niem choroby wieńcowej i śmiertelnością z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Podwyższone stężenie oste-
oprotegeryny obserwowano u chorych na cu-
krzycę, a także u pacjentów z cukrzycą i mikroan-
giopatią. Artropatia Charcota charakteryzuje się
osteopenią oraz nasiloną kalcyfikacją naczyń. Po-
wstała hipoteza dotycząca roli układu OPG/RANKL
— jako cytokin zaangażowanych w patogenezie obu
procesów — w mechanizmie powstawania artropa-
tii Charcota.
Słowa kluczowe: osteoprotegeryna, kalcyfikacja
naczyń, choroba wieńcowa, cukrzyca, artropatia
Charcota
ABSTRACT
Osteoprotegerin and RANKL are cytokines belonging
to the TNF family which regulate osteoclastogene-
sis and may play role in vascular calcification. Ab-
normalities in osteoprotegerin/RANKL/RANK system
have been described in many diseases. Recent clini-
cal studies suggest significant correlation between
elevated serum OPG levels and coronary artery dise-
ase as well as cardiovascular mortality. Increased
OPG levels were also observed in patients with dia-
betes and in subjects with diabetes and microan-
giopathy. Charcot arthropathy is characterized by
the presence of osteopenia and vascular calcifica-
tion.OPG and RANKL — as cytokines involved in both
processes — may play a significant role in the pa-
thogenesis of this complication
Key words: osteoprotegerin, vascular calcification,
coronary artery disease, diabetes mellitus, Charcot
arthropathy
Wstęp
Tkanka kostna w ciągu całego życia człowieka
podlega niszczeniu i odtwarzaniu — tak zwanemu
remodelingowi. Proces ten prowadzi do odnowie-
nia szkieletu, utrzymując stałość jego struktury.
Niszczenie i odnawianie tkanki kostnej to procesy
skoordynowane, wzajemnie się limitujące i ściśle kon-
trolowane przez liczne cytokiny oraz hormony.
W remodeling są zaangażowane dwa typy komó-
rek: komórki kościotwórcze — osteoblasty oraz
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kościogubne — osteoklasty. Osteoblasty odgrywają
istotną rolę w aktywacji osteoklastów. W warunkach
fizjologicznych działanie obu typów komórek pozostaje
w równowadze. W wielu schorzeniach obserwuje się
nasilenie procesu resorpcji lub tworzenia kości.
Badania naukowe z ostatnich lat przyniosły od-
krycia, które przyczyniły się do dalszego pogłębienia
wiedzy na temat funkcji osteoklastów, remodelingu
tkanki kostnej, a także mechanizmu niektórych pro-
cesów chorobowych. W ciągu ostatniego dziesięcio-
lecia opublikowano liczne doniesienia na temat ukła-
du cytokin (osteoprotegeryna/RANKL/RANK) biorących
istotny udział w resorpcji i tworzeniu tkanki kostnej.
Osteoprotegeryna (OPG) jest glikoproteiną
z rodziny receptorów czynnika martwicy nowo-
tworów (TNF, tumor necrosis factor) produko-
waną w wielu narządach organizmu i w odróż-
nieniu od większości białek tej grupy występuje
głównie jako postać wolna, niezwiązana z błoną
komórkową [1].
Wraz z receptorem aktywatorem czynnika ją-
drowego kappa B (RANK) oraz ligandem tego recep-
tora (RANKL) białko to zostało odkryte pod koniec
lat 90. XX wieku. Osteoprotegeryna jest produko-
wana przez kości (osteoblasty), ale także przez wiele
innych tkanek i narządów, takich jak: serce i naczynia,
nerki, układ limfatyczny, wątroba, jelito [2]. Ekspresję
receptora aktywatora czynnika jądrowego kappa B
(RANK) obserwuje się w osteoklastach, jak też w ich
prekursorach oraz limfocytach T i B, natomiast RANKL
występuje głównie w tkance kostnej i limfocytach T [2].
RANK odgrywa ważną rolę, hamując apoptozę oste-
oklastów [3], natomiast jego ligand RANKL jest pod-
stawową cytokiną zaangażowaną w proces tworzenia
i aktywacji osteoklastów. Ekspresję RANKL nasilają:
witamina D3, interleukiny 1, 6,17, TNF-alfa, gliko-
kortykoidy oraz parathormon [4]. Zarówno osteopro-
tegeryna, jak i RANK oraz RANKL odgrywają zasad-
niczą rolę w procesie przebudowy kości, którego
celami są utrzymanie prawidłowej gęstości masy
kostnej oraz naprawa ewentualnych uszkodzeń tkan-
ki kostnej. Połączenie RANKL obecnego na osteobla-
stach z jego receptorem RANK na prekursorach oste-
oklastów sprzyja osteoklastogenezie i aktywacji
osteoklastów [5]. Tak więc procesy tworzenia kości
oraz ich resorpcji są ze sobą powiązane. Osteopro-
tegeryna jako rozpuszczalny, działający antagoni-
stycznie receptor dla RANKL powoduje, że RANKL nie
łączy się z RANK (mechanizm kompetycyjny) i w kon-
sekwencji dochodzi do zahamowania procesu doj-
rzewania oraz aktywacji osteoklastów. A zatem
obserwuje się efekt ochronny osteoprotegeryny
w stosunku do masy kostnej.
U transgenicznych myszy z nadmierną ekspresją
osteoprotegeryny stwierdza się osteopetrozę (zwięk-
szenie gęstości tkanki kostnej) i upośledzenie doj-
rzewania osteoklastów [6]; z kolei u gryzoni pozba-
wionych osteoprotegeryny wskutek zwiększenia
populacji osteoklastów rozwija się nasilona osteopo-
roza ze skłonnością do złamań kości [7]. Nieprawi-
dłowości w zakresie układu osteoprotegeryna/
/RANKL/RANK mogą odgrywać rolę w schorzeniach,
którym towarzyszy nadmierna resorpcja kości. Opi-
sywano rolę zaburzeń w zakresie tego układu w dzie-
dzicznych chorobach układu kostnego, takich jak na
przykład choroba Pageta [8], w szpiczaku mnogim
[9], przerzutach nowotworów do kości [10], oste-
oporozie pomenopauzalnej [11] i posteroidowej [12]
oraz w chorobach o podłożu immunologicznym [13].
Tak więc dotychczas ustalono, że oś osteoprotege-
ryna/RANKL/RANK odgrywa zasadniczą rolę w kon-
troli układu kostno-szkieletowego, w warunkach za-
równo fizjologicznych, jak i patologicznych. Wyniki
ostatnio przeprowadzonych badań wskazują jednak,
że system ten jest także zaangażowany w procesy
zachodzące w układzie naczyniowym, a procesy bio-
logiczne przebiegające w kościach i naczyniach mogą
być ze sobą ściśle powiązane.
Kalcyfikację obserwuje się często w obrębie bla-
szek miażdżycowych; przyczynia się ona do zwięk-
szenia sztywności naczyń, a w efekcie do wzmożo-
nej chorobowości z powodu miażdżycy [14]. Oprócz
tej najczęściej spotykanej formy kalcyfikacji w wielu
jednostkach chorobowych stwierdza się również nad-
mierne odkładanie wapnia w warstwie wewnętrz-
nej naczyń, niezwiązane bezpośrednio z procesem
miażdżycowym. Jak wspomniano wcześniej, oste-
oprotegeryna odgrywa rolę hamującą w proce-
sie kalcyfikacji, ponieważ u myszy pozbawionych tej
cytokiny dochodzi nie tylko do rozwoju osteoporo-
zy, ale także do zwiększonego odkładania wapnia
w aorcie i naczyniach nerkowych [7].
Z wielu badań wynika, że zjawisko kalcyfikacji
naczyń oraz osteoporoza często występują łącznie
[15, 16]. Istnieje podobieństwo między procesem
odkładania wapnia w obrębie tkanki kostnej oraz
naczyniach krwionośnych. Kalcyfikacja naczyń pod-
lega mechanizmom regulacyjnym zbliżonym do dzia-
łających w rozwijającej się tkance kostnej [17]. Być
może triada cytokin układu osteoprotegeryna/RANKL/
/RANK stanowi ogniwo łączące oba te procesy. Jak
wspomniano wcześniej, u myszy pozbawionych oste-
oprotegeryny nie tylko rozwija się osteoporoza,
ale obserwuje się również nasiloną kalcyfikację war-
stwy środkowej naczyń, podobnie jak ma to miejsce
w cukrzycy [7]. Ekspresję osteoprotegeryny stwier-
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dzano w naczyniach wieńcowych [18]. W pracy
Uelanda i wsp. [19] wykazano korelację podwyższo-
nych stężeń osteoprotegeryny z mniej korzystnym
przebiegiem klinicznym u chorych po zawale serca
w okresie obserwacji trwającym ponad 2 lata, a w in-
nym badaniu stwierdzono związek wyższego stęże-
nia tej cytokiny w surowicy krwi z nasileniem choro-
by wieńcowej u starszych pacjentów płci męskiej
i chorych na cukrzycę [20]. Browner i wsp. [21] opisali
podwyższone stężenie osteoprotegeryny u starszych
kobiet z cukrzycą, a stężenie tej cytokiny korelowało
ze śmiertelnością, niezależnie od występowania cu-
krzycy. Podwyższenie stężenia osteoprotegeryny
w surowicy autorzy tłumaczą jako prawdopodobną
reakcję na rozwój miażdżycy (mechanizm homeosta-
tyczny) lub też wynik zmniejszonego klirensu tej cy-
tokiny na skutek jej wiązania z RANKL. U chorych na
cukrzycę i miażdżycę naczyń obwodowych obserwo-
wano zwiększoną ilość tkanki łącznej oraz wapnia
w warstwie środkowej naczyń [22], jak również
stwierdzano podwyższone stężenia osteoprotegeryny
w naczyniach u chorych na cukrzycę [23].
Abedin i wsp. [24] stwierdzili istnienie niezależ-
nego związku między stężeniem osteoprotegeryny
w surowicy a stężeniem wapnia w naczyniach wień-
cowych w populacji ogólnej, sugerując, że może ona
stanowić nowy biomarker miażdżycy. W innym ba-
daniu potwierdzono korelację stężenia osteoprote-
geryny w surowicy z obecnością choroby wieńcowej
oraz jej nasileniem [25]. W badaniu Shina i wsp. [26]
z kolei obserwowano ścisłą zależność między pod-
wyższonymi stężeniami osteoprotegeryny a dys-
funkcją śródbłonka u chorych na cukrzycę typu 2.
Jak stwierdzają jednak autorzy, nie można na razie
stwierdzić, czy zaburzenia układu osteoprotegery-
na/RANKL/RANK odgrywają rolę przyczynową w roz-
woju miażdżycy, czy jest to tylko odpowiedź kom-
pensacyjna. W wielu cytowanych badaniach zwraca
jednak uwagę fakt potwierdzenia podwyższonego
stężenia osteoprotegeryny u chorych na cukrzycę
i jej domniemanej roli w rozwoju miażdżycy.
Dodatkowo w badaniach grupy Parvinga stwier-
dzono istnienie związku między stężeniami osteopro-
tegeryny a wyrównaniem glikemii, wartością skur-
czowego ciśnienia tętniczego oraz śmiertelnością
z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych na cu-
krzycę typu 1, potwierdzając hipotezę, zgodnie z którą
osteoprotegeryna ma związek z rozwojem powikłań
naczyniowych cukrzycy [27]. Knudsen i wsp. [28] ob-
serwowali podwyższone stężenia osteoprotegeryny
u chorych na cukrzycę typu 2 z mikroalbuminurią
i makulopatią cukrzycową, co może świadczyć
o związku zaburzeń układu osteoprotegeryna/RANKL/
/RANK z występowaniem powikłań z grupy mikro-
angiopatii.
Obniżenie gęstości kości oraz zwapnienia war-
stwy środkowej naczyń stwierdza się u pacjentów
z neuropatią cukrzycową [29]. Mechanizm powstawa-
nia tych zmian nie jest znany, ale może się wiązać ze
zwiększeniem przepływu krwi wskutek neuropatii
autonomicznej.
U około 2,5% pacjentów z cechami neuropatii
cukrzycowej dochodzi do rozwoju artropatii Char-
cota [30]. Artropatia Charcota, uważana za rzadkie
powikłanie cukrzycy, to progresywny, destrukcyjny
proces niszczenia tkanki kostnej i stawów, u podło-
ża którego leżą zaawansowane zmiany neuropatycz-
ne. U pacjentów stwierdza się cechy polineuropatii
czuciowo-ruchowej oraz autonomicznej z otwarciem
połączeń tętniczo-żylnych i ze wzmożonym przepły-
wem krwi [31]. Ponadto obserwuje się osteopenię
oraz nasiloną kalcyfikację naczyń [32]. Patogeneza
tego powikłania pozostaje nieznana. Możliwe, że za-
burzenia osi osteoprotegeryna/RANKL/RANK mogą
mieć znaczenie w rozwoju artropatii Charcota. Sto-
sunek RANKL/OPG odgrywa istotną rolę jako media-
tor powstawania i aktywacji osteoklastów, a zakłó-
cenia tej proporcji, jak wykazano ostatnio, mogą
prowadzić do patologicznych zmian kostnych w prze-
biegu różnych schorzeń. Tak więc zaburzenia OPG/
/RANKL mogą być odpowiedzialne za wzrost aktyw-
ności osteoklastów oraz osteopenię w artropatii
Charcota. W pilotażowym badaniu obejmującym
chorych z neuropatią cukrzycową bez artropatii Char-
cota i z tym powikłaniem stwierdzono istotnie wy-
ższe stężenia osteoprotegeryny u chorych na cukrzycę
typu 1 i artropatię Charcota w porównaniu z pacjen-
tami z neuropatią, ale bez tego powikłania [33].
W podsumowaniu należy stwierdzić, że opisa-
ny w ostatnich latach układ cytokin osteoprotegery-
na/RANKL/RANK może mieć znaczenie w patogene-
zie niektórych powikłań cukrzycy. Stwierdzono, że
stężenia osteoprotegeryny korelują z nasileniem cho-
roby wieńcowej i są podwyższone zarówno u męż-
czyzn z cukrzycą, jak i u kobiet chorych na cukrzycę
(w porównaniu z kobietami bez cukrzycy), a także
że stężenia te wiążą się z ryzykiem sercowo-naczy-
niowym [20, 21]. Wysunięto hipotezę dotyczącą roli
układu OPG/RANKL — jako cytokin zaangażowanych
zarówno w proces kalcyfikacji naczyń, jak i osteopo-
rozy — w patogenezie artropatii Charcota. Pełne
wyjaśnienie tych mechanizmów może w przyszłości
odegrać istotną rolę w zrozumieniu procesów patolo-
gicznych prowadzących do rozwoju powikłań cukrzycy.
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